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Les ultra-virus tissulaires tués 
en tant que générateurs d'immunité 
(Deuxième note) 
par H. JACOTOT 
II. Propriétés du matériel immunigène
En tant que matériel irnmunigèue, les :ultra-virus ti::-;sulaires tués 
possèdent certaines proprié tés dont trni::; sont particulièrement 
importante:-, : actuelles ou en puissauce. elle� les rendent_ propres 
à satisfaire dans une mesure qui n'est pas négligeable, aux exi­
gences de la prop hy laxie médicale. Je les ex.am inerai uccessive­
ment. 
l 0 LES lJLTHA-VlR1-7S TlSSU�AilŒS TUÉS 
Ei\GE.\"OHEi\T C.\"E L\L\H;.\ITÉ QLC PECT ÊTHE ASSEZ 1:0.1:\TE 
POlJH s'oPPOSEn 1\ TOUTE MA�lFESTATlOi\ MOHBlDE 
a) 1Waté7'iel ùnrnunigène n'ayant pas su.b i l'action d'un agent chi­
mique. - Voici un exemple emprunté ù des études de vaccination 
contre la peste bovine . La pulpe splénique d'un veau sacrifié en 
pleine réaction thermique est rapidement desséchée sous la cloche 
d'une pompe à huile ; en quatre heures , elle· perd l es /i/5 de son 
poid� ; la matière pulvéruli:nte que l'on recueille est conservée à 
la ternpérature de 3o0 ; le virus y meurt dans les trois jours. Suc­
cessivement onze jours, cinq sernaines, neuf sem ain es après on 
l'emploie en suspension dans quatre fois son poids d'eau à des 
essais de vaccination, à des doses d'antigène sec comprises entre 
o g. 25 et 1 g. Sur huit veaux vacciné::; cinq subiro11t sans mani­
fester aucun trouble, l'épreuve .virulcn te pratiquée deu·x Ol.l trois 
s e mai n es après. 
b) Matériel inirnunigène ayant élé soumis à l'action d'un agent 
chirn.ique. - Vaccin glycériné toluéné contre la peste bovine. -
!Dans l' expériel}.ce prise ici comme exemple, on a fait 1:JSage d'un
vaccin préparé avec les amygdales, la rate, le poumon de deux 
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veaux sacrifiés si_x jonrs après l'inoculation expérimentale ; il était 
ainsi composé : pulpe organique de mélange r _partie, eau physio­
logique �! parties, glycérine :w P·. rno, toluène 10 .p. 100. On l'a 
l'nnservé à la lem pérature de 30° et, au cours des cinq mo_is - qtü ont_ 
�11ivi, on ra employé à des essais de titrage. Quinze vcnux ont été 
aiu-si vac-cinés avec des quantités de vaccin comprises entre un <lemi 
et six_ centimètres cubes. Les épreuves ont été effectuées - t�niformé­
ment quinze jours aprPs la vaccinatiqn : douze dé ces quinze \'eaux 
ont réSisté _à l'épreuve· sans prés('nter a11ctm trouble. 
Vaccin jorrnolé contre la roge. - J'emprunte ici à des- c_s-sais 
-d'imniunisatio.r:i �ffectués. chez le cobaye. Les animaux ont' été vac­
.cinés p:;tr voie hypodermique avec des émulsions au dizième, for­
molées et avir.ulentes, d'encéphales de chiens précédemment ino­
r11lés de rage: à virus fixe ; le vaÇ.cin a été adrnin.istré à des çioses 
\ ariables représentant de 5 ù /io ctg. de substance nerveuse· .. Les. 
épreuves ont été effectuées par voie musculaire·, dans les mas_séters 
�l\ <'c des émulsions virulentes. d'encéphales de cobayes précéden;i­
mrnt inoculés de virus des rues, la dose d'épreuve repi�esentant uni­
fo1 m�ent 20 milligrammes de virus. Sur un ense�bl� de 223� 
fübayes vaccinés, 99 ont résisté à l'épreuve virulente et, parmi et$x, 
70 n'ent manifesté aucun trouble. -
2° LES ·'CLTRA-VIRUS TISSULAIRES TUÉS 
E�GENDRÉ�T Ul'Œ Di.\JNI\'ITÉ QUI PEUT ÊTRE DE LO'.\Gt.:E DCHÉE 
La résistance engendrée par les suspensions organiqµes -aviru­
lenle8 esl moin� d1�rable que celle qui suit. l'injection de �;iru� 
vivants,; elle est dans certa�ns cas éphémère ; j'ai montré il· y a 
longtemps- que chez les veaux vaccinés contre la pcs!c bovine. a\1 
moyen d'émulsions parenchymateuses simplement fôdnolées 
employé�s à dose liminaire, la_ résistance à la maladiC inodulée pou-. 
vait n'être plus enÎière six .semaines après la vaccination; niais · l�s 
sujets ain�i vaccinés à -Oosc li:I:ninaire et éprouvés par- ino_culafion 
se trouvaient placés dans des_ conditions particulil�1*!h1ent- sévères. 
Toutefois, il y a des exemples d'immunité durable consécutive 
à l'injèction d':ultra-vinu; tissulaires tués. J'en donnerai,.- deu'x. 
Vaccin formo1é contre la peste porcine. - J'ai décrit ici même, 
la préparation_, des émulsions parenchymateuses avirulentes 
employées en Indochine contre. la peste porcine depuis 1936 et j"à.i 
donné les précisions, utiles quant .aux propriétés dn rnccin et aux 
règles de _son: emploi. Les porcins sur lesql1els j'ai longuement 
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expérinwulé offn_•11I 1rnt· récepti' ilé parfaite au viru� qui les lue 
dans la prnporl io11 de 98 (J· ce11 I_. Chez les }�uuc� les effcls de la 
vaccinal ion son 1 tels. 1111e. dans la pratiqu�, il convient de revacci­
ner aprt.·s six rnois. Mai� il 11 'e11 est pas de mêinc chez les adulte�. 
En dïvers e5sais, :�ï lrnies adullcs qn'o11 avait préala�leme11t rnc­
cinées onl été éprouvée�. par inbcu]atio11 de �ang virulent da·n� 
des délais allanl de P. ù 1 ;) moi:-; ; Ioule:-; ont padaileme1-1t rési�lé ;\ 
celte épre11ve alors <flH' le� neufs témoi11s de même âge, non vac­
ciné�. y succombaienl. Celle pcrsi:-;lance de l'état dïmnrnnilé chez 
k:-; ad1111cs c:-;I prnbablcrnenl en rapport. avec l'achèvement de lclll' 
développement el la stabili:o;alion de Je111· éco11ornic; c'est u11 fait 
biologique inlfressa11I. 
Vaccin cunlrt• Io peslt' l>ovine enrol>é dans lo lunuline. � L'1111 de 
mes collaborateur:;;_ ù !""Institut Pasteur de Nhalrang, G. LE HoL'X. 
a fait 111H' <�l 11dc mél hodiq11e cl complète du vaccï"n anüpestiquc 
enrobé dan::-: la lm10li11e pui� émulsionné c11 huil� de vasclinr (1). 
Pour préciser la durée de l'immunité ·conférée il: - vaccine trois 
groupes de douze vca ux chac1111 ; les u 11 imaux d11 premier groupe 
reçoi ve11 I d11 vacci 11 gl �-céri né formolé ordinaire, c'est-à-dire sa11:1 
adj uva 11 I ; ceux d 11 de11xièrnc groupe n çoj vcn 1 du vaccin glycériné 
formolé enrnbé/da11!:' la lm1olirH'; .les dPrnicrs c11fi11, du vaccin glycé­
riné se11Jemc111 cl enrobé dans la lanoli11e. Tous ces a11irnaux seront 
éprouvés à tour de rôle. dans les donzc rnoi� suivants, par Inocula­
tion de :-:aug virnlcnl. Voi<.:i le� résultats de l'ex.périe11cc; alors que 
trois mois après la vaccinalio11 la résistance it \Ill<� épreuve sévère 
de� animaüx qui ont reçu le vaccin ordinaire est presque nulle, 
un an après œll<· vaccinalio11 le -vaccin glycéri11r formolé d enrobé 
protège de fa�·on parfaite la n1nitié des sujets . . les au Ires possèdent 
encore une forte r:�:o;islanee; q11anl a11 yaccin se11lcme11I glycériné 
puis enrobé. il prnl(·�·.r<' 1 ne<;n. tk fa<,·011 parfaite. à celle époque, tous 
lP:-: ar1 im:rn \ vaccinés . 
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S�UL·\lHE� TUÉS 
co��EHVEYI.' LO>\CTEMPS LECH ACTIVITÉ 
Qudl1· fjlle s.oil leur composition et quelle qu'ail été ]a technique 
d<� leur préparai ion, les suspensions aviru lentes de pulpes orga­
nique� conservent phis Jongtemps leurs propriétés lorsqu'on_ les 
maintient ù une tcm:pérahffc m1 peu supéricm:e à zéro degré ·centi­
grade. q11e Jors<p t'crn k!' abandonne �1 l'ambiance natmelfc de nos 
( l) Archives d1·s J11slituts PustPllr d'ln<lochi1w, 1\HO, Yill, -11. 
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étés el de tout es saisons en région chaude. Ce qui esl plus remar­
quable el <l' u11 in térèt pratique plus généra l c'est que certains 
vaccin� He. s'altèrent que len tcmen l c't la lempéralure constante 
d<' '.�C>0 • •  f"en citerai deux :-;enlemen L l'un el l'autre employés éontrc · 
la pe�lc bovine. 
1 ·11ccin furmol1E desséché. - Les pulpi:s organiques sont mises en 
suspe1 1 sion dan� de J'eal1 fori11olée ; aprè s :� jours on les reprend 
sur un lillrc d� gaze et les dessèche dans une étu-ve :'i !10° ; l'opéra­
lio11 derna11d!: d eu x jours. Pou1" 1'1_1sage, on délaiera la poudre 
Yacci 11ale dans 1 o parties d ·eau physiologique ( T). Anx essais effec­
t 11é� 11.11 moi� après, la suspension de vaccin sec se monlre presque 
eomplèlcnw11t dépourvue d'activité ù la dose de r cc. :�:i ; elle 
imn111nisc forte ment ù la dose de :� cc. G et totalemen t it la dose 
de ;i cc. A11\: essais effectués si.� rnois après la préparation, les 
J'<··�11lt;ct� ;-;ont à peu près superposables aux précéder:it·s : le pouvoir 
vaccinant de la pulpe organique desséchée 11c s'est pas sensiblement 
affaibli. 
raccin fomwlé alwniné. - Associé au vaccin antipestiq�e, le 
gel d'alumine s'est montré un adj uvan t énergique et il est d'un 
emploi facile (?.). Dans les jours qui suivenl-Ja préparation, le 
vaccin formolé aluminé possède un pouvoir immunigène supérieu r 
ne dix, quinze ou vingt fois �l celui d_u vaccin formolé simple ; 
et il conserve son activité beaucoup plus ]onglemps que lui: aux 
doses recommandées dan" la _pratique. alors que le vaccin· ordinaire 
·conserve son po:uvoir immunigène pendant six semaines ou deux 
mois se11lemenl. le m�me vaccin adsorbé �ur gel d'aluinine conserve. 
Je sien pendanl �u moins neuf mois et souvent u11 an. 
Lc --gel d'alumine agit dans le mt\me sens sur le vacci11 antirabique 
formolé. 
Du RÔLE oEs sunsTA'\CEs ADJ L'\·A�TEs n.,�:-; LES ,.ACCINATlONs 
AC MOYE:\ n·'uLTil!\-\lHUS TISSuLAIRES TUÉS 
L'additio_n aux pulpes parenchymateuses de substances adj�­
rnntcs, stimulantes de l ' i m mun ité est. un rno�-f'll fac i le d'augmenter 
leur rendement. 
· 
Parmi les nombreuses substances dont l ' em pl oi a été éludié ;/trois 
sont particulièrement i ntéressantes., la Janol_ine, le gel d'alumine, 
(1) Technique de DELl'Y présentée sous une forme abrégée. 
(2) H • •  ÎACOTOT. - c. R. Acad. des Sc., rn-10 •. 210, 3îli et Revue d'immunologie, 
194i, 11, 350. 
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le Jatex « dïlt�\-ca brasilit"11sis »: po11r la pratique. j'ai retenu ]es. 
deux der11ii�n�:' :-;ci llcJ11e n 1, J' U:-'age de la lanoline présentant des 
inconvénil'11t� matériel �. Ces troi:o; adj u vants possèdent en commun 
et au premier chef, la propriété d 'accro itre le pouvoir immunigène 
des suspensions de parenchymes, ou plus exaolement, ..'je. crois, 
d'intensifier les effets de la vaccinatio n ; tous les trois aus�i rendent 
plus durables les effets de la vaccination, mais� ù. cet égarçl ils ne 
sont pas de même vale ur , la lanoline l ' emport ant sur· les d.eux 
autres. L'accroissenJenl du pou voir immu nigène résulte_ et d'une 
action sur le vaccin e t  d'une action sur l 'organisme ; de par ·sa 
nature l'adjuvan t  adhère étroitemen L aux particules · ,;accinales ; 
c'est la viscosité qui joue dans le cas de la lanoline, l'adsorption 
colloïdale dans le cas du gel ou du latex · ; de par sa nat�re encore, 
il résiste à la résorptio'n ' dans le tissu conjonctif et en défend le 
vaccin auquel il est intimernen 1 lié ; c'est d� l'effort réalisé. in situ 
par l 'organisnl.e que découlent J'accroissement el, <'n par tie du 
moins, la persistance de l'im munité . 
· 
Les vaccins formolés renforcés par addition de lanoline ot1 & gel 
d'alumine possèdent en outre , la propriété de conserver longtemps. 
leur pouvoir immunigè"ne ; je pense qu'ils doivent cette faculté au 
fait qu'ils neutrahsent , dans les suspensions Yaccinalés l'excès. 
rn1isiblc de formol ; mais le m écanis me de neulralisali011 diffère 
sensiblement, semblc-t- il, de l'un à l'autre; dans . la lanoline il se· 
pourrait bien que l 'action du formol libre fCtt annihilée selon un 
processus p11ysiquc analogue à celpi çp_1i conduiJ, à la formation dans 
les savons et les acides- gras des cryptolGxines de Yincent'; dan_s· le 
vaccin au gel , c'est par combinaison avec les traces d 'arrim�niaque 
subsistant dan� l ' adju vant que doit disparaître l'e:\cès de formol. 
Enfin, a vanl de conclure, quelques mots sur, le toluè.ne : son . 
f 'mploi présente, au laborut9ire el ·dans la pratique des vaccinations 
quelques inconvénients ; néanmoins, c'est l'uu des mcilléurs.agents/
chimiques pour fixer le pouvoir im m unigène des virus; i! le doit 
d'une part ù cc que, exerçant une action lente et doue� sur les 
germes, il respecte leur structure antigénique. et d'm1tr�
·
part, ù ce 
que, déclenchant une vive irritation dans le lissu conjonctif ·au. 
point d'inoc.nlation, il joue dans tme certaine .mesure, Je. rôle 
d'adjuvant. 
* 
* * 
En rés11rné, les ultra-virus tués sont aptes à engendrer chez les. 
animaux pleinem ent rc�ccptifs une immunité caractéri�ée el qu i peut 
t�trc assez forte pour s'opposer à toute m<inifrstatinn morbid� après. 
(�prT1t\<' par innculntion dr virus. 
LES l .LTll \-\î H C:S TI5SL'L\lHI::� Tl I�:; 
Lïuununité engendrée par les uJtra-virus LuÇs est ·généra,emcnt 
dt courte durée, mais l'emploi de certains stimulants pcnnet de 
la prolonger . 
Sous forme de pulpe:-s organiques desséchées on incorporées à 
certaine� substances neutralisantes les ultra-Yirus formolés conser­
. ·  vent longtemps leur activité. 
On ue �aurait trop souligner le bénéfice <1u·euLraine le mélauge­
aux ultra-virus tissulaires tués d'adjuvants convenablement choi­
si� d l'inh�n�t qu'offre l'étude des préparations ainsi constituées. 
1J nslilut l)a:ileur. Service de Mic;·obiologie ·animale) 
Discussion 
\l. \1coL. - A 11ulre a' i� les tenues << subslances adjuvantes el stimu­
la11tes de l'immunité » appellent certains commentaires. Cette dénomination 
laisse en effet entendre que ces substances jouent un rÔle actif dans 
l'élaboration des anticorps , soit en stimulant l 'organe ou les cellules, 
encore indéter minées actuellement, qui 011t pour rôle d'élaborer les anti­
-corps, soit en modifiant l "antigène lui-mé'me et en lui faisant acquérir 
des propriétés nouvelles . 
Or, il ne sem ble . pas que ces substances possèdent des propriétés sem­
blables, mais qu 'elles aient simplement pour rôle de ralentir le_déversement 
de l'anl igène dans l 'organisme , comme l 'ayait déjà recherché et réalisé 
H. VALLÉE (1) en 1909 aYec ses vac cins « enrobés irrésorbables �»; · 
Depuis celle <!poque <le nomLreux produits ont été ajoutés aux antigènes 
dans le Lut d 'obtenir une im1nnnilé plus rapide, plus ron!'i<iérah]e Pt 
plus durable. En 1916, hi\O"i'. el LE .\1o1G�1c (2) préparent un lipo vaccin 
antityphoîdique où- les corps microbiens sont incorporés à la lanoline 
·additionné <l'huile de vaseline ou d'huile de ricin. En 19'..!5, RAMO:\ (3)
introduit !"emploi du ta pioca . L'année suivan te , GLE�NY. (4) et_ ses collabo­
rateurs 1)récipilenl leu rs antigènes par l'alun. Plus tard,· Scni.\llDT, \VALDMAN 
utilisent l 'hydroxyde d 'alumine, Ho1:r ernp loie le phosphate. d'alumine, 
e11 194'..l JACOTOT .1;)) ut ilise le latex d'Hevea hrasiliensis. 
La l anoline agit par sa grande affi ni té pour l'eau. Elle peüt e11 fixer 
jusqu "C:t qualr� fois son propre poids. C'est donc un excip i ent remarquable 
pour les çintigènes l iquid es, solubles ou émulsionnés, qui peuvent s'incor­
porer li· cilç très intimement, de sorte qu'après l 'introduclion du- mélange 
dans l'organisme. celle liaison ne se _dissocie que très lentement . Cette 
propriété a été m.ise en ·évidence par LE Mo1GMC, GAUTRELET e_t SmjnFHR 
<1ui, par cet artifice , ont pu faire supporter au cobaye une dose six fois 
mortelle de -stilfate de strychnine. 
En collaboration avec G. R.nt0!\"; E. LEl\r�·rAYER et R. fücuou 1 (6), no�1:Si 
(1) H. VALLÉE. - Bull. de l'.-t.'cad; de Médecine, t. 119, p. ·116. Voir égalcmC'ut 
une plaquette d.e 1'.J;:tat physique des cntigèiles. Ithprimcric Danmtii.•nc, Dijon, 1!+4'.L 
(2) C. R. Soc. Bio/., 4, 3, 1916, t. LXXIX, p. 201. 
(3) Rec. Jléd. Vét., t. 101, 1925, p. 349. 
(4) GLEN:SY et Coll.,. - Jour11. of Pathol. and Ract., 1925, t. 28.333. 
(5) Revue d'immunologie, t. -x1, n° 3, 1947, p. 113. 
(t\l 'Rrn11f! d'i/nmunologie, juilJet 1937, n° IV, p. 285. 
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.avùns montré que les a11imau::c d'cxpédences étaient capabies de supporter 
un· nombre considérable de doses mortelle& (le toxines micro15ienncs ani­
�nalcs ou yégétales : toxine Waniq�e, diphtérique, , venins, abrine etc . .. 
enrobées <laps ]a lanolir�e. Certains cobayes ont pu ab1si :-;-µpporter jmqu11t
'.300 doses mortelles de toxine tétanique. _ 
-
, 
·c'est .pien l'affinité de la lanoline pour l'eau qu) en ('.St cause. En effet, 
.si à de Ja lanoline on incorpore du ·yenin sec, il n ·y a aucune prolecliou. 
Cel le propriété a é-lé ég_alement employéé pour l 'im111unisation humaine 
· (PP.<OY et Î�E Mo1GN1c) et nnimale contre ·les inicrobes el 1es toxines, 
Ernplo�1ées sous cet artifice, des quantités infimes d 'anligène permettent 
·d'.ohte11ir rapi!lerncHL uue immuuité considérable. Deux i11jectio_ns de '.!cc. 
el .4 cc. d'anatoxine uu même cle toxii).e tétanique ainsi enrobées dans la 
Janolinè entraînent une· immunité plusieurs dizaines de fois ·plus consi­
·dérahlcs que celle obtenue par fleux ·infections d'anatoxinc employée seule 
et -tnême addilio1rnée de tapioca.· 
Lé• Janolinc n'a pas·d'aclicn prnpre sur l'anttgènc. Par des solvaub 011 
peul récupérer la toxine que l..!on retrouve avec ses propriétés antérieure�. 
Dans des- essais i11É'flits multiples,.  de 1935, nous avons pu récupérer lii 
.contenu de kystes lipidiques qui s'étaic1Jt formés, chez ·des· chevaux inunu­
·ni::;és. Aux points d'injection,· nous avons pu retrouver ·des quantités de 
Ye11in importantes c�orres'pon<lant it plus du dJxièmc p.u vcuin incorporé 
S1 l'origine .  
'La réaclim1 locale provoquée par la laliolinc esr importa11tc, mais elle, 
l 't's·L moins que celle provoquée pa1" le tapioca. Cependalll la difficulté de 
pr<:'paralion des mé_Janges antigènes-lanoline, Jeur injeqiou peu commode 
el surtout J 'inconvénient de la persistance de nodules cl de kystrs Hpi­
diq ues, n'ont pas permis de· généraliser cc J)rocédé dans la 1u·atique cou­
rn11 te de l'immunisation, n.i des hyperimmunisations. 
L�mploi de l'alun (GLE!\NY, 1920) est basé sur le fait que cc corps, ajouté 
.ù la plupart des antigènes, provoque la formation, au se-in .du liquide, 
-d 'u11 précipité/ qui fixe une forte proportion (les substances proprement 
antigé11iques. , 
L'hydroxyde d'alumine (SCHMIDT, vVALDMA!\), le phosphaté d'alumine 
.(HQLT), ajoutés à l '�lat rlc gel, orft égalemcpl un pouvoir adsorha11I c<msi· 
dérablc vis-à-vis des antigène§ : anatoxines ou virus. C'est . ainsi que le 
� h osphat.e d 'aJumi11e, d'après VAN RAMSHO�ST (7) fixe ell :iuclques heures 
. à pH= 5.21,'·jusqu'à - 98 % de l'antigène _d'une· a1)aloxinc diphtérique., 
J.:/ inl. ensité de fixation de l 'anUgènc par le précipité à } 'alun n1rie :-clon 
le pH du milieu. C'est ainsi qu'à ;pH= 7, le phosphate d'alumine fixe 
moins d'antigène qu'à pH = 5.21 cl si un mélange à pH = 5.21 est amené 
ù ·pH = 7, il se fait une élu lion de l'antigène ffxé . .  VAN IlAMSHORST a 
ndditionné le gel de phosphate d 'alurni�·e, ayant fixé 98 % d'antigène, de 
quelques centimètres cubes de _sérum <lè . cheval -normal (pH = 7), cl a· 
•constaté que. l 'élutiün s'y faisait d'abord rapidemenf puis plus lentement 
·el progressivement. 
Ces faits éclairent le mode d'action des adsorbants de cc genre qui con-' 
sisle dans une libération lente et progressive de l 'antigènr dans l'organisme. 
;Ces précipités donnen L _<les réactions locales moindres que le tapioca et 
les r(sultats obtenus sont ccpcnd;mt considfrablement meÙleurs que ceux 
obtenus avec ce deniier produit. .E�1 collaboration avec E. . LE�ttfAYER, 
O. GmAHD, R. f'..A>RVAzmn et �·· CnEYROljX (8), nous avons pu rapporter 
<i) VAi.; llAMSRORST. - Rcc. Trau. Cliim. Pays-Bas . .'t. LXVIII, 19-19, p. J6!), 
18) Jlull. A.<:<td. Vét., t. XXII, n° 2, février 194!.I, p. 103. 
récemment 1c1 les résÙllab obtenus dans l'jmnw11isalion du cheval au 
m.oyen de_ ·l'i:Îuatoxine précipHée par l 'aluu. Celle méthode donnail une. 
_immünité SOÎXànte fois p] US éle\'ée é.f lW celle -oblerruc '._�vec fa 11atoXÏ'llC­
tapioca. N'ous avo11s poussé rius loin ces essai' - sur 'J.ll! -1�omhre 'plus co11si­
dérahle de:chevaux,; ils.011l ne.llerncnL cunfirrnt'Jl'S conclÙsi91ls.précédc11les. 
Ces anligèii.es précipités ou additionnes de gels d'alumine sé_ mettcut Lrès. 
aisémrn t .en une suspension d'une slabililé suffisante. -Ils sont d 'u11e 
préparation et d'un ernj)loi commodes. La réaction qu'ils provoquent esl 
miI1imc) au pèint que dans de nombre.ux pays leur .emploi chez \'hrnmue 
et même .'.:liez· 1 ·eufanl se généralis·e de ph�s en plus. - - · . 
Le ·chlo1�ul:e de calciurn semlJle agir scion le même principe qLJ(� L'alull,­
rnab le précipité calcique a un pouvO'ir adsorbant. tr�s nettem.ent inférieur. 
Le latex d'Hevea. Brisiliensis est une suspension collo'icla-Ic.· de globules 
de caoutchouc. Selon J A?OTOT « par sui le de son ads<?rptîq[l, ï'.'ux globuks 
« cle ca9utc,houc, l'antigène, que constilucul et le� corps de ·micro_bes el lC's 
« Jrngments de.: tissus, résiste lui-même iJ la résorption. C'est ,c1011c ü la 
« ·lJI'Opriélé qu'Ü a, en lant que colloïde, de S(' fixer par adsorption el, 
« éventuellement, d'obtenir à la n1Pme ac.lion de la· part cl'aulres subslauce:-, 
« que le latex doit de po1.1voir jouer �e rôh• d ·adjunrnt des vaccins ». 
Quai)t à la poudre de tapio\a elle agil par un processus· différent, mais 
_eu définitive, indircclen1ent, c'rst toujours -lé' principe dit -�etarcl dans la 
_résor�1tion ·qui est .ici en jeu. Le tapioca a lll  faible pouvoir· adsorbant. 
vis-ü-vis de l'antigène. Dans de nombreux esr-ais .il a été 'constaté que 
SCU)è UllC fafble partie ·�de cel U i-ci éla it fixée SU l' fo culot de_ poud l'e <le 
tapioca. Par contre, J ïnjcction do sus1wnsio11s de tapioca. pr oque 11nl' 
-réaction in.tlammaloire considérable et c'est 1frécisél)1ent cette înflâmmatioll 
qui assure la lenteur rle résorptiôn .de l "ant'igène qui y °'-est inclus. J/i11-
fla11 rnation est en effet une réactio11 (I(' dff(·nsc et u11e réaction d'éliminaliort 
des suhslances étra.ngèrEs il l 'orgàn brm" : . gcrnH·s, corps:. étra'ngcr!' etc ... 
·Elle se traduit pé!r la formation rl'u11 œd�mc qui dilue,· s'i'l y a Jieù, la 
·suhstance introduite et ·par un appeJ' leucocytaire considérable. Il se cons­
titue ensuite entre J;organisn1e <'t la suhslance ü élimine�_,..une,.barrit•rc• qui­
isole le foyer--.. inflammatoire et rfui tend, dans' une 'ccrl'aine mesure, ;, en. 
fain· une zônc extérieure � l 'organistn('. Celle' extériorisation pel1t devenir 
pratiquement corr{plèle lorsqu'il ·y a forma 1.ion d'escarre .• · 
. 
Cet isolement de- la 7,0ne !nflanünatoire a été démonlr(' par REH:\S (9)
qui pouvait impunément injectèr de la 16xii1e uiphtérique dans qn placard 
d'œclème provoqué de l 'oreil_le clu lapin. 
· 
En 1 935, avec MusTAFA (rn), nous·.avous coustalé llue l'injeétion de Yc11in 
Ù 'nspÎC donrn:dl drs résultais YarÎahJes selon l Ï:ntensité·, de. la· l'éaClÏOJI 
locale au point d'injection. Si ce1le-ci. est. i mporlœnte- et tc�d rapidl'mcnt 
vers le stade escarre, le cobaye de 400 grammes peut parfois résister it 
"l'injection ge 3 mgr. el même 5 mgr. ' de ·vent!1, ;:ilors· qu'une do!'e <le 
1,5 mgr. tu.e généralement un cohaye de cc poids. l�ous·avons.rép�lé crll.c 
expérience p�r voie mu'-culairc- avec des résultats sernblables. "KALTER (1 r), 
. ·en 1936, a fait des essa·is analogues en injectant ·clans le r:nusde enflammé 
ode la toxin tétanjque. _· 
· -
Tl semble bien que da:ns cc cas la diffusion de la toxine sait retardée uu 
,toùt au moins éialéc dans le temps. ·Pour les anligènès- anatôxiques, i1 
'doit en être 'd_e même et. que le mécanisme (t 'action des sùb�lances ·:1ui 
l)rovoque�t une infl.ammalion sait ·également un� irrésorbabi1i_té. 
(9) HEH�s in': .l. IlASSE'l', quelques maladies infectieuses (Vigot frères);�p.· li3-1 . 
. '00) C. R. Soc. 'Biol., t. CXX, t935, p. 391. 
(11) l,i,:1TAL1. 
· F. Hyg., t. 118, rn3u. 
llCLLETI-'I OE L ·.\CADÉ\IIE 
Quel e�t le roll' de J 'inflarnurntion eri dehors de ]a retention de l'antigène . 
.Aucun élément précis llC permet à l 'hcure actuelle de se prononcer. Le 
groblèmc de la localisation de la fonnalion des anticorps et de leur mode 
<;J.e formation çst encore à peu près ,entier, seul�·s 4es hypot pèses ont été ·émi�es· qui ne, sont __ pas démontrées. ' · . . . · � · 
. 11 -&,eti1ble bien qùe Façtion· propre éle' l'fofla'rnm'atiol}, en·-{\ehors de son 
:Jiouvoir -.de rétention,. joue un rôle tout à filit de sec·q:nd: plan .. En effet 
'!les; s�pstances _.co1hrne la lanoline et lE.•:s1 dérivés aluné.s, q�i ,donnent une 
. réaction' inflâmmatoire très. sensiblcmen t :-inf.érièure à Ç_el le du· taipioca, mais 
qu� 'par cpntrè
. 
ont ün: pouvoir µe réten tion - très· mar'qu( _.sont des exci­
.:P_ie:rits" i_ncompé_lrablei�ent supérieurs .. �u fapidca. 9uï
_ 
·.a "-��. pouvoi·r dé 
' ié tèntion . faible,. enfraîne �n·e inflanüria.tion · co.n.sidérable ; t13llement consi­
d�rable. q�é. la pl!-!part.des lristituts de Sérothér;l.pie éirangers�l'ont défini-
tivement écarté et -.nous tendons nous-mêmes . ·à . utiliser' de.ln·éférence les 
·substances adsorbantes minérales. , 
· 
· .  � . ' - · 
. En ig35·, puis en ig!iï, H. -SAvI�N.{ Co�TE é12) �et··ses ..collallorateurs ont 
utiUsé le vaccin anlicharbonncqx ·et l'ana toxine 'tétanique ·additionnés de 
'g1ycérfoe (to cc· . . d 'anatoxin::." + 5 cc. "de gJyéérine) et on.t oh.terni des résul­
tats serriblables 'à ceux ob·it:11us ·avec. le tapioca, nl.ais .àvec l'avanJage de ne 
,pa's--prô\'oquer de réactions locales excéssives . Quel· est . jcf le mécanisme 
:d'l).cPôn ? Les autèurs ne. le disënt. pas, inais il est pro.bable que, comme 
pou:r la 1al)olinc, c 'c.st. 'J'a_ffinité de- la glyGéririè. pour· l'eàu qui 3ssurc une 
'plus"grande fonteur. de résorption. 
�·· Er{ résupié , Jes subsl_ances dites « adjuvantes et stirn.ulantes de l 'immu­
nité »-n'ont pas·· d 'ac lion dii:ectG sur la formation des .anUcprps.· Il semble 
'bien que leur· e1i1ploi n,.'..est. qu 'Un artifice d'inoculation très ingénieux qui 
proloI)gc e.t multiplie à l'infini les éon tacts de l'organisme· av.ec_l'antigène, 
· eJ IJ.� VALLÉE·, en- i9II, avait vü- j u s.te en recherchant « .co:inme le plus 
favorable le vaccin qui offrirait, avec les garanties nécessafrês cl'innocuité, 
!a ·plus grande �ent�ur de résorption. 
-l\( LEMÉTAYER.' - Je m'associe en'tièrement à cc que vient <l'exposer' 
notre -cotlègoc--. 'M. '\1èoL. La résorption lente de l'antigêne :est à -�echercher 
da·:os· toute · immuni sation. Certains antigènes ,assm:ent ·par· eux-mêmes, à 
la. �a
.
Y:eur d'un� ;ré ac tion. locale,' cette l�nreur de résorvüon ;· P?UF d'autres, 
il est . indispen$able ·de leur. ajouter une substance . no'Ji spécifique capable._ 
directem ent ·ôu' ind�rcctelnent, de l es retenir plus où moiris lôngtemps sur 
plaëe. Si' l 'an tigène .est rapidement résorbé;. l'immunité ·est faible:; dans. 
le .cas· contraire, ,_i1on ·seulement l 'immun it é est plus· forte.,. n1ais elle est 
également '.plus. 'pffoOCê et de plus longue durée, ai}Jsi ::iue npu� l'avons à 
no"uveall' fait coqnaîlre· ici rt1ême, mes coÜègues et moi,: en ce qui con-· 
cerne ·1a Yaccinài.iorî ·pat l 'anàf9xine tétanique précipitée .... par l 'alun . 
.i'ai été,. ·d'auti�e part; ·fort. intéressé '·par .la conuhunicali<;m de notre 
.collègue �f. · J�cpwr. ··Elle ·vient n ou s _apporter ·cte nouYeaux �lé�ents d'in­
�qi:rnatio1Î da ns la t'hèsc si con traversée concernant la possibi)ité d'obtenir 
_l�ne. immunité. 'fi. ·1 'aide d.e vacc ins tùés., 
· 
1 
-. 
Certains auteur..s con.si_dèrent en ,effet comme un dogme qu'Ùn vaccin 
tu_é est incapable de c onférer l'immunité. Mon Maître,· M. )e .pr BASSET� 
1.ious a montré à _nom·eau aujourd' hu i  qu'il est parlisaT1 èon_vàincu_ de 
cctt <� thforic. 
· 
]) ·autres- :rn . co�traire, · s:'appuyant ·(·galement sur èles faits, soutiennent la 
thèse opposée. ,[n cc , qui concerne · 1es virus ils citent en· partlc�ljer les 
_(12). Re11U.silorio de Traùallw� do Lab. Centr. de Patii. Vet.; 1947..,: P• 3.Q7. 
· traYaux de ,VALLÉE, CAnnÉ l'i R1.'.\J.\HD en 1 g'.l6, ceux de BEnso�, MAITL·AND 
el ,BunBERRY 1927. D'après ces derniers au leurs,. le virus apht_eux formol.� 
et chauffé �st càpable de dl'Lerminer un état de résistance chez l'a!lin'!_al, 
alors qu'il y. a impossj bililé de mettre en évidence du virus vivànt dans ce 
vaccin. A ces .travaux,' oh 'peut ajouter ceux de PARKER et RIVERS Ig36, de
WEIL et L.-S. G;\LL 1g3g, avec la vaccine (virus également formolé et 
chauffé). �lais si ces virus; disent les premier� auteurs, sont inactivés, ils 
restcilt cependant vivants. 
D'autres auteurs enfin, plus électiques, admettent la possibilité de· vac­
ciner avec des vaccins ·tués, mais l'immunité ainsi obtenue sera it plùs 
faible et plus éphémère que celle réalisée avec des vaccins vhants (1). -I ' 
M .
. 
facoToT. - Il est exact que plusieur s adjuvants, parmi les meilleurs, 
doi,ent une bonne part de leur activité à la faculté qu'ils on l. de retenir 
les substances antigènes, de retarder· leur résorption' de les soustraire par­
tiellement et pour un temps aux actions humorales et cellulaires ; mais­
celte faculté.n'est généralement pas seule· en jeu; eJle 11.€.St pas Ù l'origine. 
de certains faits obs�rvés ; enfin iL est des adjuva n b qui ne 1a possèdrn� 
pas. 
Il ne semble pas que le pouvoir de rMenue soit le seul fadeur qui déter­
mine l'exaltation .du pouvoir immunigène immédiatement après l 'injèè�ion 
et ce n'est pas lui qui fav9rise la c'onservation des vaccins .formolés addi� 
tionnés de·:·gel d'albumine ou. de lanoline. Enfin le toluène, comme JC 
,·iens de le dire,· et plus encore le fluorure de sodium stimulent l 'immurio­
génèse par 1.'ïrritation qu'ils exercent « in situ » ; s.'ils retenaient l 'anti­
gène, ce qui _est problématique, cc ne serait qu 'indirectement , par 
l'intermédiaire du tissu réactionnel. 
(1) Voir pour plus de détails le chapitre : ln11minité dans les maladie!! à virus 
par P. LÉPINE, p. 2.).t de l'ouvrage : Les ultra-virus des 1naladies animales, 
'C. LE\",\DITI, P. LÉr1:-.:E et J. VERGE. Maloine, Paris, 1�43. 
